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論文内容要旨
目的
 ヒト胎児肺がグルココルチコイドの標的臓器であることはよく知られている。種々のホルモン
 や成長因子,サイトカインやその他の物質が肺の発達に様々な影響を及ぼすが,グルココルチコイ
 ドは,ヒト胎児肺の成熟と発達において中軸となる重要な役割を果たしており,例えば,肺サーファ
 クタントの合成や,肺胞上皮ナトリウムチャンネル等の肺における水分輸送機構を制御すること
 が示されている。11β一水酸化ステロイド脱水素酵素(11β一hydroxysteroiddehydrogenase;
 11β一HSD)は,活性型グルココルチコイドであるcortisolと不活性型のcortisone間の代謝に
 関与しており,2つのアイソザイム(11β一HSDtype1およびtype2)が報告されている。こ
 のうち11β一HSD1は主にコルチゾンをコルチゾールに活性化することが知られているが,肺
 組織における発現や調節機構は未だ明かとなってはいない。そこで今回我々は,胎児肺の発達に
 おける11β一HSDtype1の役割を調べるため,胎生期を通じてその発現を検討した。更にヒト
 胎児気道のグルココルチコイドの局所調節機構を解析するために,ヒト胎児上皮細胞株(WI-26
 VA4)を用いて,11β一HSDtype1の発現動態の検討も行った。
 方法・結果
 まず種々の発育段階の胎児肺組織における11β一HSDtype1の発現を,免疫組織化学,ウエ
 スタンプロット法,reversetranscription-polymerasechainreaction(RT-PCR)法等によっ
 て検討した。11β一HSDtype1は全ての発育段階で上皮細胞に免疫局在が認められ,11β一HSD
 typelmRNA及びタンパク量は妊娠週数に伴って増加した。次に胎児肺上皮細胞における11
 β一HSDtype1の発現制御に関する検討を行った。WI-26VA4細胞において,dexamethasone
 (dex)の11β一HSDtypelmRNA発現の誘導には,時間依存性及び濃度依存性が認められた。
 更にRU38486がdexによる誘導を阻害したことより,11β一HSDtype1におけるdexの効果
 は,グルココルチコイド受容体を介して伝達されているものと考えられた。またWI-26VA4細
 胞を種々の因子(インスリン(20mg/m1),tri-iodothyronine(T3;10nM),上皮成長因子
 (EGF;10ng/ml),テストステロン(100nM)で24時間処理し,11β一HSDtypelmRNA
 の発現変化を定量PCRにて測定した。その結果,テストステロンでは11.β一HSDtypel
 mRNAの発現を誘導したのに対し,インスリン,T3,EGFでは逆に11β一HSDtypelmRNA
 発現の抑制が観察された。
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結論
 本研究は,ヒト胎児肺組織における11β一HSDtype1の発現と局所調節機構について初めて
 検討したものである。11β一HSDtypelはヒト胎児肺において気道系上皮に主に発現していた。
 11β一HSDtype1は出生時近くにおいて発現量の増加が認められ,同時期における肺組織での
 グルココルチコイドの活性化に重要な役割を果たしている可能性が示唆された。また胎児肺上皮
 細胞における11β一HSDtype1の発現は,グルココルチコイドの他インスリンやEGF,T3及
 びテストステロン等によって調節されていることも示された。これらのホルモンは胎児肺の発育
 に重要と考えられているが,少なくともその一部の作用として11β一HSD七ypelの発現制御に
 関与している可能性が推察された。
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 審査結果の要旨
 近年ヒト肺の発達には種々のホルモン,サイトカイン,成長因子などが関与している事が示さ
 れてきており,これらの因子の異常が重要な役割をしている事も示唆されてきている。これらの
 因子の中でも特に糖質コルチコイドは胎児肺の発達,成熟に極めて重要な役割を果たしている事
 がしられている。近年グルココルチコイド作用においては,不活性型の糖質コルチコイドである
 コーチゾンを活性型の糖質コルチコイドであるコーチゾールに転換する11β水酸化ステロイド
 脱水素酵素1型が深く関与している事が示されている。ヒト胎児肺に於ては糖質コルチコイド受
 容体の方は検索されているが,11β水酸化ステロイド脱水素酵素1型の方に関してはその発現動
 態,発現制御も含めてほとんど知られていない。そこで本研究ではヒト胎児肺においての11β
 水酸化ステロイド脱水素酵素1型のヒト胎児肺の発達段階での発現を検討し,更にヒト胎児肺上
 皮細胞株(WI-26VA4)を用いてこの酵素の発現制御の検討を行った。
 まず11β水酸化ステロイド脱水素酵素1型はヒト胎児肺の気管支上皮で主に発現しており,
 その発現は出生近くになると飛躍的に増加する事が免疫組織化学,immunoblottingにより確認
 された。ヒト胎児肺上皮細胞WI-26VA4を用いた検討では11β水酸化ステロイド脱水素酵素1
 型の発現はインスリン,EGF(epidermolgrowthfactor),T3,テストステロン,糖質コルチ
 コイドにより制御されている事が示された。これらのホルモン,成長因子はヒト胎児肺の発達に
 おいて極めて重要な働きをしている事が従来から想定されていたが,今回の検討から胎児肺にお
 ける11β水酸化ステロイド脱水素酵素1型の発現を制御する事により作用を発揮している可能
 性も示唆された。
 以上より本研究はヒト胎児肺において重要な役割をしていると考えられる糖質コルチコイドの
 作用を詳細にその発現制御機構も含めて検討した研究報告であり,東北大学大学院医学系研究科
 の医学博士論文に十分に値するものと判断される。
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